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APPLICATION OE DERIVES DE PYRROLIDINE A LA PREPARATION DE MEDICAMENTS DESTINES 
AU TRAITEMENT DE L'ABUS DE OROGUES 



5 De nos jours, la dependance aux drogues, ies pharmacomanies et, plus 
generalement, Tabus de substances licites ou illicites est un probleme majeur 
dans le monde et des produits permettant de diminuer ou de supprimer ces 
comportements sont devenus necessaires. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait I'objet de la presente demande, 
10 des composes permettant de traiter I'abus de drogues ou de substances 
donnant lieu a des pharmacomanies ou a un usage excessif c'est-a-dire des 
composes qui diminuent ou suppriment la prise de ces produits. Parmi ces 
drogues et substances donnant lieu a des pharmacomanies ou a un usage 
excessif, on peut citer la nicotine, Ies benzodiazepines, la cafeine, Ies 
is stupefiants tels que amphetamines, cocaine, cannabinotdes, morphine et 
derives et opioTdes, Ies hallucinogenes tels que LSD, ecstasy, mescaline, 
psylocibine et, en general, tous Ies composes dont I'abus pose un probleme 
de sante publique. 

La presente invention concerne I'utilisation de derives de formule : 




(I) 



CO-CH-NH-CO-NH-Rc 
I 5 

20 4 

leurs isomeres et leurs sels au traitement de I'abus de drogues ou de 
substances donnant lieu a des pharmacomanies ou a un usage excessif. 

La presente invention concerne egalement I'utilisation de ces composes a la 
preparation d'un medicament destine au traitement de I'abus de drogues ou 
25 de substances donnant lieu a des pharmacomanies ou a un usage excessif. 

Dans la formule (I), 
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Ra represente un radical mEthylEne, ethylene, CHOH, CRbRc ou S(0)p 

Rb represente un atome d'hydrogEne ou un radical alkyle ou phEnylalkyle, 

Rc represente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR7R8, alkyle, phEnylalkyle, 
(CH2) p -CO-Ri5, cyano, -CXO. -CX=NOH, -CX=N-0-alk-COOX, -CHX-OH, 
5 -CHX-O-CO-alk, -NH2, -NH-CO-alk, phEnylsulfonyle ou phEnylsulfonyle dont 
le noyau phEnyle est substituE par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogEne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, 
monoalkylamino, dialkylarnino, acylamino, trifluorornEthyle et 
trifluoromEthoxy, 

10 R represente un radical alkyle contenant 1 & 12 atonies de carbone, en 
chaine droite ou ramifiee et Eventuellement mono ou polyinsaturE, 
cycloalkyle contenant 3 £ 12 atomes de carbone et Eventuellement mono ou 
polyinsaturE, polycycloalkyle contenant 6 a 12 atomes de carbone et 
Eventuellement mono ou polyinsaturE, phEnylalkyle dont le noyau phEnyle 

15 est Eventuellement substituE (par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les radicaux alkyle, alcoxy ou les atomes d'halogEne), diphEnylalkyle, 
cinnamyle, pyridyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, furyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
thienyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

20 quinolyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
naphtyle eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
indolyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phEnyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogEne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 

25 amino, monoalkylamino, dialkylarnino, alcoxycarbonyle, -CO-NRyRs, 
-NH-CO-CH3, trifluoromEthyle ou trifluoromEthoxy, 

R-l reprEsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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R2 represente une chaine -(CH2)rrCO-R6, -(CH2) m -0-CO-R M 6, 
-(CH2) m -NRgR-(o ou un radical oxazolinyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs radicaux alkyle ou alkyl-3 oxadiazolyte, 

R3 represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 

5 R4 represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical phenyle ou phenyls substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, 
alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, 
amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 

10 alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, ~alk-0-COalk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H {sous 
forme de sel), -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 

is -S0 2 -alk-COOX, -0-CH 2 -alk , -COOX, -CX=N-O-alk-C00X, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, -SO2-NH-CO-R1 1 , -SO2-NH-SO2-R1 1 , 
-CO-NH-CO-Ri ! , -CO-NH-S02-R! ^ , -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, 
-S0 2 -NH-R 12 , -CO-NH-R 12 , 



N 



O 



N 



NH 





H 






OH 



20 et dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5, 
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R6 represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
phenyle ou -NR9R10. 

R"6 represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, phenyle 
ou -NR9R10. 

5 R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenylalkyle ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi ies atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

R8 represente un radical alkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
10 gene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rq torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N) et Eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

15 R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
kyle, alcoxy et alkylthio, 

RlO represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, phenylalkyle 
20 ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R9 et R10 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 
4 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N, S) et even- 
25 tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R-I1 represente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromethyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogene, 



R12 represente un radical tetrazolyl-5, 
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R13 represente C=*0 ou S=0, 
R-I4 represente O ou C=0, 

Rl5 represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
phenyle, alkyle, phenylalkyloxy ou -NR9R10. 

5 p est egal £ 0, 1 ou 2, 

n est egal & 0 f 1 ou 2, 

m est egal & 1 ou 2, 

X represente un atome d'hydrog6ne, un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkyiene, 

10 alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyiene, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkyiene, 

6tant entendu que lorsque Ra represente un radical methylene, ethylene ou 
CHOH, R ne peut pas representor un radical alkyle contenant 1 & 12 atomes 
de carbone, en chaine droite ou ramifiee et eventuellement mono ou 

15 polyinsature, cycloalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et 
eventuellement mono ou polyinsature, polycycloalkyle contenant 6 e 12 
atomes de carbone et eventuellement mono ou polyinsature, ph6nylalkyle 
dont le noyau ph6nyle est eventuellement substitue (par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou les atomes 

20 d'halogene), diphenylalkyle, cinnamyle et que lorsque R represente un 
radical methylene, ethylene ou S(0)p, n est different de 0 lorsque R et R3 
represented chacun un atome d'hydrogene et Ri represente un radical 
pyridyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, thienyle 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, naphtyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
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atomes d'hatogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR/Re, -NH-CO-CH3, 
trifluoromethyie ou trifluoromethoxy. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront citees ci-apr6s, sauf 
5 mention contraire, les radicaux alkyle, alkyiene et alcoxy et les portions al- 
kyle, alkyiene et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, les radicaux ou portions acyle contiennent 2 & 4 atomes 
de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes 
de carbone. 

10 Lorsque R represente un radical alkyle insature, celui-ci est de preference un 
radical isopropylidene. 

Lorsque R represente un radical cycloalkyle, celui-ci est de preference un 
radical cyclohexyle. 

Lorsque R represente un radical cycloalkyle insature, celui-ci est de 
15 preference un radical tetrahydrophenyle, cyclopentadiene ou dihydrophenyle. 

Lorsque R represente un radical polycycloalkyle, celui-ci est de preference 
un radical norbornyle ou adamantyle. 

Lorsque R represente un radical polycycloalkyle insature, celui-ci est de 
preference un radical norbornenyle. 

20 Lorsque R7 et R8 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle, celui-ci est de preference un cycle pip6ridino 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, morpholino ou tetrahydro- 
1,2,3,4 quinoieine. 

Lorsque Rg et R-jq forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 heterocycle, celui-ci est de preference un cycle piperidino, perhydroazepinyl- 
1, tetrahydro- 1,2,3,6 pyridyl-1, tetrahydro- 1,2,3,4 quinolyl-1, pyrrolidinyl-1, 
tetrahydro-1,2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou indolinyl-1, ces cycles 
pouvant etre eventuellement substitues par au moins un radical alkyle. 
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Les composes de formule (I) cornportant un ou plusieurs centres 
asymetriques presentent des formes isom6res. Ces isomeres font egalement 
partie de I'invention. 

Les compos6s de formule (I) cornportant un reste basique peuvent §tre 
5 6ventuellement transform^ en sels d'addition avec un acide mineral ou 
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une c6tone, un 6ther ou un solvant chlor6. 

Les composes de formule (I) cornportant un reste acide peuvent 
eventuellement etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition 
10 avec les bases azotees selon des methodes connues en soi. Ces sels peu- 
vent Stre obtenus par action d'une base m6tallique (alcaline ou alcalinoter- 
reuse par exemple), de l'ammoniac f d'une amine ou d'un sel d'une amine sur 
un compose de formule (I), dans un solvant. Le sel forme est separe par les 
methodes habituelles. 

15 Ces sels font 6galement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent §tre 
cites les sels d'addition avec les acides min&raux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, mal6ate, oxalate, 
methanesulfonate, isethionate, theophyllinac6tate, salicylate, m6thyl6ne-bis- 
20 b-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
m6taux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les m6taux alcalino- 
terreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azot6es 
(6thanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-b-ph6- 
n6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

25 Les produits de formule (I) et leurs sels peuvent §tre prepares dans les 
conditions d6crites dans les demandes de brevet W094/15914, 
W094/15915, W094/15954, W094/15955 et WO95/35310. 

D'aprds les demandes de brevet W094/15914, W094/15915, W094/15954, 
W094/15955 et WO95/35310, les composes de formule (I) presentent des 
30 propri6t6s pharmacologiques interessantes. Ces composes poss6dent une 
forte affinite pour les recepteurs de la cholecystokinine (CCK) et de !a 



WO 97/28799 



PCT/FR97/00210 



8 

gastrine et sont done utiles dans le traitement et la prevention des desordres 
lies a la CCK et a la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil 
gastrointestinal. 

C'est ainsi que selon les demandes de brevet W094/15914, W094/15915, 
5 W094/15954, W094/15955 et WO95/35310, ces composes peuvent Stre 
utilises pour le traitement ou la prevention des psychoses, des troubles 
anxieux, de la depression, de la neurod6generation, des attaques de 
panique, de la maladie de Parkinson, de la diskyn6sie tardive, du syndrome 
du colon irritable, de la pancr6atite aigue, des ulceres, des d&sordres de la 
10 motilite intestinale, de certaines tumeurs sensibles £ la CCK, comme 
r6gulateur de I'appfctit, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus 
d'alcool ou de medicaments et comme constricteur de la pupille de I'oeil. Ces 
composes ont 6galement un effet de potentialisation sur I'activite analgesique 
des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, ils peuvent avoir 
15 un effet analgesique propre. Par ailleurs, ces composes peuvent etre 
efficaces dans les troubles de la memoire. 

L'effet des composes de formule (I) pour le traitement de Tabus de drogues 
ou de substances donnant lieu & des pharmacomanies ou d un usage 
excessif a et& 6valu6 dans le test de I'auto-administration de drogues chez la 

20 souris selon le protocole qu f a d6crit A. KUZMIN et coll., Pharmacol. Biochem. 
Behav., 41, 497-500 (1992) pour la morphine et la cocaine. Dans ce test, les 
composes de formule (I), a des doses 6gales ou inferieures a 100 mg/kg, 
s'opposent d I'auto-administration de drogues ou de substances donnant lieu 
& des pharmacomanies ou a un usage excessif (amphetamine, cocaine, 

25 morphine, diazepam, mescaline). 

D'un int6r§t particulier sont les composes suivants : 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
30 de tert-butyle-{4R), 

■ acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ur6ido}-3 phenylacetique-(4R), 
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- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (tetrahydro-1 ,2,3,6 phenyl- 1-(RS))-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R), 

acide {{{tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)J-2 
thiazoiidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(4R), 
5 - {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(4R), 

acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (norbomyl-2-(2RS))-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
10 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 [(norbornene-5 yl-2-(RS)]-2 thiazoli- 
dinecarboxylate de tert-butyle-(4R) t 

- acide {(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

15 - acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3-(4R))-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenyl-2 propionique-(S), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetyl}-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 urei- 
20 do}-3 benzoique-(4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (tetrahydro-1 ,2,3,6 phenyM-(RS))- 
2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R, 4R), 

25 - {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (phenyl-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R.4R), 

- acide {{{[carboxy-4 (fluoro-2 phenyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4RS)]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenyl-2 propionique-(S), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 diphenyl-5,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 
jo ureido}-3 benzoique-(S), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 methyl-5 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2S,5R), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 methyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,5SR), 
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- acide (tert-butoxycarbonyl-2 butyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
benzoique-(2S,5S), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 phenylsulfonyl-4 pyrrolidinyl-1)-2 
oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

5 - {[(carboxymethylthio-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl)- 1 phenyl-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 ben2oTque-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(dimethyl-3,3 piperidino)carbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
10 phenylsulfonyl-4 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 

(2RS.4SR.5RS), 

- {[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR), 

- acide {[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureido)-2 acetyl}- 1 (fluoro-2 phenyl)-5 
15 pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 (pyrrolidinyl-1) carbonyl-4 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 dimethylcarbamoyl-4 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyll-3 ureido}-3 benzoTque-(2RS,4SR,5SR), 
20. - acide ({[benzoyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1 ]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS-4SR,5SR>, 

- acide [({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 -(2R*,4S*.5R*)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenyl]-2 
propionique, 

25 - acide [({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 pyrroli- 
dinyl-1 -(2R*,4S*,5R*)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenyl]-2 methoxy-2 aceti- 
que-(S), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinocarbonyl-4 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

30 - acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 diethylaminocarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

[({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrroiidinyl-1]-2 oxo-2 ethyi}-3 ureido)-3 phenyl]-5 tetrazole-(2RS,4SR,5RS). 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 phenylsulfonyl-4 
35 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 
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- acide-(-) ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2R*,4S*,5R*), 

- (+)-{[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureidol-2 acetyl}-1 (1luoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2R*,4S*,5S*), 

5 - acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 
10 phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzofque- 
(2RS.4SR.5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 phenyOsulfonyl- 
4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
is pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 

20 (2RS.4SR.5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (dimethylamino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrol idinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 methylsulfonyl-4 
25 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1 J-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzolque-(2RS,4SR,5RS), 

30 - acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phenyDsulfonyl- 
4 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
35 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 
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• acide ({[(amino-4 ph6nyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR l 5RS), 

- acide ({[(ac6tamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 

5 (2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS) 

et leurs sels. 

Les medicaments selon I'invention sont constitu6s par un compose de for- 
10 mule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel d'addition avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable, £ l'6tat pur ou sous forme d'une composi- 
tion dans laquelle il est associe £ tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments 
selon Tinvention peuvent §tre employes par voie orale, parenterale, rectale 
15 ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, sac- 
20 charose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un 
colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
25 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
rethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces com- 
positions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou 
30 stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
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des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on petit employer I'eau, le pro- 
pyteneglycol, un poly6thyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple l'ol6ate d'ethyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
5 egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, iso- 
tonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en incorpo- 
rant £ la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent egalement 6tre pr6par6es sous forme de compositions solides 
10 steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de I'eau 
st6rile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synth6tiques ou des poly6thy- 
15 teneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent §tre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les m6dicaments selon Tinvention sont particulid- 
rement utiles dans le traitement d'abus de drogue. 

20 Les doses d6pendent de I'effet recherch6, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilis6e; elles sont gen6ralement comprises entre 0,05 g 
et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant 
de 10 mg a 500 mg de substance active. 

D'une fagon gen6rale. le medecin determinera la posologie appropiree en 
25 fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des medicaments selon I'invention : 
EXEMPIE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de 
30 produit actif ayant la composition suivante : 
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- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18mg 

- Lactose 55 mg 

• Silice colloidale 1 mg 

5 - Carboxyrnethylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magn6sium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s doses & 50 mg de 
io produit actif ayant la composition suivante : 

• Compose de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

is - Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloidale 2 mg 



- M6lange d'hydroxym6thylcellulose, glycerine, oxyde de 
20 titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine & 245 mg 

EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 10 mg 

25 - Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm 3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanoia95% 0,4 cm 3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

30 - Propylene glycol 1,6 cm 3 

- Eau q.s.p. 4 cm3 
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REVENDICATIONS 



1- Application des composes de formule : 



Ra 1 



R 




R 



1 



(I) 



dans laquelie 

5 Ra represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CRbRc ou S(0) p 

Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenylalkyle, 

Rc represente un radical alkylsulfonyle, -SO2-NR7R8, alkyle, phenylalkyle, 
-(CH2) p -CO-R-|5, cyano, -CXO, -CX=NOH, -CX=N-0-alk-COOX, -CHX-OH, 
-CHX-O-CO-alk, -NH 2 , -NH-CO-alk, phenylsulfonyle ou phenylsulfonyle dont 
10 le noyau phenyle est substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, trifluoromethyle et 
trifluoromethoxy, 

R represente un radical alkyle contenant 1 a 12 atomes de carbone, en 
15 chaine droite ou ramifiee et eventuellement mono ou polyinsature, 
cycloalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et eventuellement mono ou 
polyinsature, polycycloalkyle contenant 6 a 12 atomes de carbone et 
eventuellement mono ou polyinsature, phenylalkyle dont le noyau phenyle 
est eventuellement substitue (par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
20 les radicaux alkyle, alcoxy ou les atomes d'halogene), diphenylalkyle, 
cinnamyle, pyridyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, furyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
thienyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
quinolyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 



WO 97/28799 



PCT/FR97/00210 



16 

naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
indolyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, 
5 amino, monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R8 -NH- 
CO-CH3, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R2 represente une chaTne -(CH 2 ) n -CO-R 6 , -(CH2)m-0-CO-R" 6 , 
-(CH2)m-NRgRio ou un radical oxazolinyle eventuellement substitue par un 
10 ou plusieurs radicaux alkyle ou alkyl-3 oxadiazolyle, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R5 represente un radical phenyle ou ph6nyle substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

15 alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, 
amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 

20 -alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S0 3 H (sous 
forme de sel), -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, 
-S0 2 -alk-COOX, -0-CH 2 -alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, 

-alk-N(OH)-CO-alk, -alk-S0 2 H, -SO 2 -NH-C0-R-f j , -SO2-NH-SO2-R11, 
-CO-NH-CO-Ri ! , -CO-NH-SO2-R1 1 , -B(OH) 2 , -C(NH 2 )=NOH, 

25 -S02-NH-R 12 . -CO-NH-R 12 . 
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N 0 N NH 

N O 
H 




et dim6thyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-S, 

Rq represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
phenyle ou -NRgRio. 

5 R H s represente un radical alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, phSnyle 

ou -NRgR-lQi 

R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog6ne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

10 Rg repr6sente un radical alkyle, phGnylalkyle ou phenyle eventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halo- 
gdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rg torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insatur6 contenant 4 a 9 atomes 
15 de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N) et Eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux al- 
20 kyle, alcoxy et alkylthio, 
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RiO represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, phenylalkyle 
ou ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R9 et R-jq torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattach6s un h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 
4 £ 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N, S) et even- 
tuellement substituG par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rl 1 represente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluorom6thyle, ph6ny!e 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
10 radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogene, 

Rl2 represente un radical tetrazolyl-5, 

R13 represente C=0 ou S=0, 

R14 represente O ou C=0, 

R15 represente un radical hydroxy, alcoxy, cycloalkyloxy, cycloalkylalkyloxy, 
15 phenyle, alkyle, ph6nylalkyloxy ou -NRgR-jQ. 

p est 6gal & 0, 1 ou 2, 

n est 6gal A 0, 1 ou 2, 

m est egal a 1 ou 2, 

X represente un atome d'hydrogSne, un radical alkyle ou phenylalkyle, 

20 alk represente un radical alkyle ou alkytene, 

alk* represente un radical hydroxyalkyle, hydroxy alky lene, alkoxyalkyle ou al- 
koxyalkylene, 

etant entendu que lorsque Ra represente un radical methylene, ethylene ou 
CHOH R ne peut pas representer un radical alkyle contenant 1 & 12 atomes 
25 de carbone, en chaine droite ou ramifiee et eventuellement mono ou 
polyinsature, cycloalkyle contenant 3 a 12 atomes de carbone et 
eventuellement mono ou polyinsature, polycycioalkyle contenant 6 a 12 



t 
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atomes de carbone et eventuellement mono ou polyinsature, ph6nylalkyle 
dont le noyau phEnyle est Eventuellement substitue (par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou les atomes 
d'halogene), diphenylalkyle, cinnamyle et que torsque R represente un 

5 radical methylene, Ethylene ou S(o)p, n est diffErent de 0 lorsque R et R3 
reprEsentent chacun un atome d'hydrogene et R-| reprEsente un radical 
pyridyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 
eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle, thiEnyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, quinolyle 

10 Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, naphtyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, indolyle 
eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux alkyle ou phEnyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogEne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, 

15 monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NRyRs, -NH-CO-CH3, 
trifluoromEthyle ou trifluoromethoxy, 

Etant entendu que les radicaux alkyle, alkylene et alcoxy et les portions al- 
kyle, alkylEne et alcoxy contiennent 1 d 4 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramiliEe, les radicaux ou portions acyle contiennent 2 & 4 atomes 
20 de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes 
de carbone, leurs isomeres et leurs sets, d la preparation d'un medicament 
destine au traitement d'abus de drogues ou de substances donnant lieu a 
des pharmacomanies ou a un usage excessif 

2 - Application d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 choisi 
25 parmi les composes suivants : 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 cyclohexyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
urEido}-3 phenylac6tique-(4R), 

- {[(mEthyl-3 phenyl)-3 urEido]-2 acetyl}-3 benzyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

30 - acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 benzyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (tetrahydro- 1,2,3,6 phEnyl-1-(RS))-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 Ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R), 
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acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate d8 methyle-(4R), 

5 - acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 [(norbornene-5 yl)-2-(2RS)]-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (norbornyl-2-(2RS))-2 thiazolidinyl-31-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 [(norbornene-5 yl-2-(RS)]-2 thiazoli- 
10 dinecarboxylate de tert-butyle-(4R), 

- acide {(tert-butoxycarbonyl-4 tert-butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3-(4R))-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenyl-2 propionique-(S), 

15 - {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 butyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 butyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 urei- 
do}-3 benzoique-(4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (tetrahydro- 1,2,3,6 phenyl- 1-(RS))- 
20 2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (phenyl-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R, 4R), 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 (phenyl-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R), 

25 - acide {{{[carboxy-4 (fluoro-2 phenyl)l-2 thiazolidinyl-3-(2R,4RS)]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenyl-2 propionique-(S), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 diphenyl-5,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 benzoique-(S), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 methyl-5 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
30 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2S,5R), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 methyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,5SR), 

- acide (tert-butoxycarbonyl-2 butyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
benzoique-(2S,5S), 
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- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 phenylsulfonyl-4 pyrrolidinyl-D-2 
oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

{[(carboxymethylthio-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR). 
5 • acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(dimethy 1-3,3 piperidino)carbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
phenylsulfonyl-4 pyrrol idinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ur6ido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS), 

10 - {[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR), 

- acide {[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2RS,4SR,5SR), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 (pyrrolidinyl-1) carbonyl-4 
15 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 dim6thylcarbamoyl-4 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

- acide ({[benzoyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-5 pyrrol idinyl-1]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS-4SR,5SR). 

20 - acide [({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 -(2R*,4S*,5R*)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenyl]-2 
propionique, 

- acide [({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 pyrroli- 
dinyl-1-(2R*,4S*.5R*)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenyl]-2 methoxy-2 aceti- 

25 que-(S), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinocarbonyl-4 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 diethylaminocarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,4SR,5SR), 

30 - [({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenyl]-5 tetrazole-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 phenylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide-(-) ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 
35 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2R*,4S*.5R*), 
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- (+)-{[(carboxymethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinedicarboxylate-2,4 acide de (2) tert-butyle-(2R*,4S*,5S*), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methoxy-3 
phenyl)sulfonyl-4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS), 

- acide (fftert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (methyl-4 phenyDsulfonyl- 
4 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS.4SR,5RS), 

- acide ({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (dimethylamino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS.4SR.5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-5 methylsulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzofque-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(chloro-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS). 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 (fluoro-2 phenyl)sulfonyl-4 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methoxy-3 phenyDsulfonyl- 
4 pyrrol idinyl- 1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (methyl-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 (nitro-4 phenyl)sulfonyl-4 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique-(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[(amino-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcarbamoyl-2 
pyrrolidinyl-1]-2 .xo-2 ethyl}-3 ureido)-3 phenylacetique-(2RS,4SR,5RS), 
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- acide ({[(acetamido-4 phenyl)sulfonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-5 isobutylcar- 
bamoyl-2 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 benzoique- 
(2RS,4SR,5RS), 

- acide ({[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 morpholinosulfonyl-4 
5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido)-3 benzoIque-(2RS,4SR f 5RS), 

et leurs sels, £ la preparation d'un medicament destine au traitement d'abus 
de drogues ou de substances donnant lieu a des pharmacomanies ou a un 
usage excessif. 

3 - Application selon Tune des revendications 1 ou 2 pour laquelle la drogue 
10 ou la substance donnant lieu a des pharmacomanies ou d un usage excessif 

est la nicotine, la cafeine, une benzodiazepine, un stup6fiant ou un 
hallucinogene. 

4 - Application selon la revendication 3 pour laquelle le stupefiant est une 
amphetamine, la cocaine, un cannabinoide, la morphine ou un de ses 

15 d6riv6s ou un opioide. 



5 - Application selon la revendication 3 pour laquelle I'hallucinogene est le 
LSD, I'ecstasy, la mescaline ou la psylocibine. 
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